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　血圧降下剤の研究業績は古今，洋の東西を問わ
ず枚挙にいとまのない程多数報告されてきたが，
近年高血圧症に対する薬物特に近年合成された
Hexamethonium及びHydralazine（1－Hydrazin－
ophthalazine，　Apresoline，　C－5968）は発見されて
以来未だ数年と出ないにかかわらず，これ等に関
する文献は比較的多く，高1：ilL症に関する研究業績
と併行して，動物実験並びに臨床試験成績につい
て報告されている。Hexamethoniumの作用機序
に関してはPaton＆Zaimisi）その他多数の学
者：）によって明かにされているが，Hydralazine
の血圧降下作用の機転については不明の点が多
い。！；ノ
　高血圧症の有する慢性化の特質から，薬物の連
用習慣の有無等の検討も必要であり，更にまたそ
れに伴う副作用の原因の追求も必要と思われる，
既に記載されている副作用の発生機転については，
基礎的な薬理学的知見が乏しいためになお不明な
点が多い。特に心臓に対する作用については報告
が少いようである。
　われわれは先づ1－Hydrazinophthalazine（以
下Hydralazineと略称）を薬理学的に研究し，こ
れとHexa皿ethonium（以下C6と略称）の作用
とを比較検討せんとしたo
1．Hydralazineの合成
　Phthalimideを出発点としPhthalide4），2－Bromph－
thalideを経てPhthalaldehydic　acid　5）となし，これに
Gabrielu．　Neumann6）の方法に従い硫酸ヒドラジンと苛
性ソーダとを反応させてPhthalazoneを得た。これを三
塩化燐と処理して1　一Chlorophthalazineを作り，これを
Druey　u．　Ringierbの方法に従って直ちにエタノールと
水加ヒドラジンとの混合物中に投じて2時間水浴上に熱し
た。この熱溶液を吸引濾過して副産物を除去し，濾液を冷
却して帯黄色の小針状結晶を得た。これが粗Hydralazine
である。これをメタノールから再結晶して精製した。10g
のPhthalazoneから精製結晶約6gが得られた。この結
晶に2NのHCIを加え，水浴上で加熱溶解させて冷却
し無色の美しい結晶を得た。これが求めるHydralazine
1）　Paton　＆　Zaimis　：　Nature　162，　810　（1948）　；　Brit．
　J．　Pharmaeol．　4，　381　（1949）；　ditto，　6，　155　（1951）・
2）　Paton　＆　Zairnis：　Pharmacol．　Rev．　4，　219　（1952）・
3）　Hoobler　＆　Dontas：　Pharmacol．　Rev．　5，　135（1953）．
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4）　Ovg．　Syn．　Coll．　II，　526．
）　Org．　Syn．　23，　74．
6）　Gabriel　u．　Neumann：　Chem．　Ber．　26，　1，　523　（1893）．
7） Druey　u．　Ringier　：　Helv．　Chim．　Acta　34，　195（1951）．
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塩酸塩（273。で分解）である。収量は5．6gであった。
II．毒性と中毒症歌
　A．毒性：実験動物として一定の飼料で飼養した体重
11gないし28gの「マウス」85匹を使用し，これを5匹
宛17群に分け，8群にはHydralazineを，9群1こはC6
を皮下注射した。丁丁につき48時間後の死亡商を求めた。
　薬量と死亡商の関係は第1表及び第2表に示す如くであ
る。この成紀をvan　der　Waerdenの算式に当はめてLD
第1表　Hydralazineの懸ウスに対する毒性
薬量m・／・・gl実験数
1．58
1．26
1．O
O．8
0．63
0．5
0．4
0．316
????死亡数 ??死亡商5／5
5／5
3／5
3／5
1／5
0／5
0／5
0，1s
跳躍，四肢強直性痙攣を起し，呼吸困難，呼吸麻痺で死亡
・する場合が多い。大多数のものは注射後2時聞以内に死亡
する。
　猫に大量のHydralazineを皮下注射すると，約10ない
し20分後に中毒症状が発現する。即ち不安状態，洗誕，呼
吸促迫に始まり，30分後には嘔吐と排尿，1時間後には歩
行隔蹴，瞳孔散大，跳躍等，次いで1時間30分後には四
肢強直性痙攣，眼球臨監及び瞬膜の攣縮等が現われ，小さ
い聞代性痙攣の後に呼吸は一時停止し，動物は注射商情ね
2時間前後に呼吸麻痺で死亡する。即ち中枢の興奮に次い
で麻痺の状態が現われる。
　「マウス」に大量のC6を皮下注射すると，注射後3な
いし5分後から中毒症状が現われ，不安状態，呼吸促迫，
運動不活磯，呼吸困難についで遂に呼吸麻痺で死亡する。
多くは注射後1時間前後に死亡する。即ち中枢の興奮を起
すことなく麻痺の症状を呈する。
　以上の薬物の中毒症状の中特に目立つた差違はHydra・
lazineには激しい痙攣発作が起るが，　C　6にはこれが現わ
れないことである。
1．Dso＝O．73士。．09　mg／lo　g
第2表αのマウスに対する毒性
実験数 死亡数 死亡商
III．血歴作用と交感耐経節遮断作用
薬量mg／lo9
2．0
1．58
1．26
1．0
08
0．63
0．5
0．4
0．316
?????
LDso　＝＝　083　±　O．11　mg／IO　g
??5／5
2／5
3／5
3／5
2／5
2／5
1／5
1／5
0／5
50を求むれば，HydralazineではしD　50＝0．73士0．09
mg／10　gとなり，　C　6ではLD　50＝0．83±0．11mg／10　g
となる。
　以上要するにHydralazineの方がC6よりも毒性が大
であることが分る。
　B．一般中毒症状：「マウス」に大量のHydralazineを
皮下注射すると，注射後3ないし5分後から申毒症状が現
われる。即ち先ず呼吸促迫，運動の不活発，衣いで興奮
　A．実瞼方法：成熟した健康な猫を実験動物とし，こ
れに気管カニ＝一レを装着しエーテルを吸入せしめ，吸入
量の力職によって適当な麻酔を耀寺し自発運動こよって．
血圧変動の起らぬようにした。ヘパリンの溶液を充した動
脈カニa一レを一側頸動脈に装置し，これと水銀マノメー
ターとをリンゲル氏液を介して連結し，観血的に頸動脈圧
を煤紙上に描記する方法をとった。一方の股静脈にカ：＝　＝
一レを挿入して置き，ここから股櫛脈に注射を行うことに
した。
　また交感神経節の遮断作用を調べるためには弐の方法を
とった。猫の体を固定板上に準位に固定したまま，全体を
横にして猫の頭部を横位となし，一眼の瞬膜をセルフィン
にて罷み，これをへ一ベルに連結してその越南曲線を煤紙
上に描かしめるようにした。瞬膜収縮を描かしめる側の上
騰神経節を手術的に露出して置いた。先ず節前糸及び節後
状に一定の強さの電気刺戟を与えてt：膜の正常収縮高を煤
紙上に描かしめた。薬物注射後一定の時間に再び同じ強さ
の刺戦を与え瞬膜の収縮曲線を描かしめた。この際刺戟を
一定にする売めにElectronic　Stimula七〇r，　Eberbαchの
MV－1型を用い刺戟の強さを16　pulse！sec．，　Amplitude　7
で3秒間とした。
　B．実験成綾：薬物投与後の血圧変動を投与前の血圧
に対する百分率で表わすことにする。第3表はHydrala－
zineの投与量と，投与後における血圧の変動を示してあ
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第3表　Hydralazineの血圧作用
注射：量
mg　l　Kg
　O．5
　1．0
　’1．0
10．0
100．0
???、??
3．0
1．9
2．8・
2．2
1．5
?《）??
　　　Hydralazineによる血圧変動（注射前値に対する百分比％）
訓・！12■・’15・1・σ睡
100
100
100
100
100
80
100
100
90
11
60
96
100
80
　8
???????????? ??100’
82
75
66
60
・酬・・’　1・酬・2・x．
100
82
72
66
66
??????????80
65
る。Hydralazineの0．5　mg／Kgによって血圧は注射後
10分以上も下降しており，『1mg！Kgの注射によっては2
時間後に至るもなお血圧は下降している。さらに10mg／
Kgの量によっては血圧下降の程度及びその持続時聞は一
層大となり，100mg／Kgの大量によっては注射後数分間
は殆ど血圧が零になる。
　G6の場合には1mg／Kgの注射によって直後急激に血
圧が下降するが，しかし15分後には完全に回復してくる。
1mg／K：gのC6の注射直後に見られる血圧低下の程度は
Hydralazineの10　mg！Kgによるそれよりも著しいので
あるが，前考の場合には速に回復するのに反し，後著の場
合には非常に持続的に血圧が低下している。
　家に交感神経節の遮断作用であるが，CGにおいては第4
表申の括弧内数字の示す如く，節前繊維の刺戟に対する反
応が常に非常1こ鈍ってくるのであるが，Hydralazineの場
合にはその成緕が不定であった。即ちHydralazineの10
mg／Kgの静脈内注射によって，節前繊維十寸に対する瞬
膜反応が確実に鈍ったと思われる場合が11一中約半数あ
第4表　Hexamethoniumの血圧作用
注射量
mg／Kg
IO
1，0
1．0
10．0
10．0
10．0
体重及び性
2，400　9
3，000　6
3，000　6
3，400　6
3，400　6
2，400　9
適用白
玉00
100
（O．8）
100
（1．0）
100
（3．0）
100
100
CtSによる血圧変動（注射前値に対する百分比％）
括弧内は節前繊維刺戟による瞬膜収縮高（cm）
1　！　　　2　／　　　　3　！　　　　5　／　　　　lot　　　15ノ 20’　1　30’　1　60，
50
60
40
50
???
42
43
（O．5）
30
40
??
40
30
（O，5）
38
（1．0）
40
48
46
45
（O，5）
35
（O．5）
40
（O．8）
42
44
70
50
（O．9）
45
（O．6）
44
（O．8）
54
50
”g6一［
60　1i
60
（O．7）
46
（e．6）
64
70
85
70
65n?
48
????
85
80
50
（1．5）
80
80
se
（2．8）
85
83
つた。後の半数では反応滅弱が確かめ難かった。他方1
mg／Kgの注射によっては節遮断作用の有無を確かめ得な
かったし，100　mg／K：gの静注によっても瞬膜反応滅弱程
度及び頻度も10mg／kgの時と同様であった。
　　　　　V．摘出蛙心に封ずる作用
　A．窯瞼方法：実験動物として体重15ないし25gの
雌雄の仙台産「とのさまがえる」（Rana　nigromaculata＞
を使用した。Straubの方法により摘出心臓を酸素で飽
した「リンゲル」液で栄養した。栄養液柱の高さは約4cm
で，数十秒毎に毛細管「ピペット」で液柱の下部に新しい
「リンゲル」液を箭かに注いで，旧液を上部の側枝より流
出せしめるようにした。心室の運動は郷原氏「へPベルゴ
を介して，約10倍に拡大し「キモダラフtオン」上の煤
払に描画した。
　薬液適用前と適用後1～2分における心臓曲線の振幅を
計測し（mm単位），薬物による振幅の変化を適用前値より
増加（＋），または減少くT）した数値の百分比を以て表示する
ことにした。縛動数ほ1分間の数を以て表わし，搏動数の
増減は振幅の場合と同様に百分比を以て示した。
　B．実瞼成績
1）Hydralqzineの心臓作用
　a）Hydralazineの単独作用：Hydralazineを適用す
ると直ちに心臓抑制作用が現われ，収縮微弱となって振幅
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は滅少し，且搏動数も減少の傾向を示す（第5表参照。1％
及びO・5　％の濃度においては，強度の抑制作用が認められ，
第5表Hydralazineの摘出蛙心に対する作用
適　用
濃　度
1％
一グー
O．5　％
O．2　％
一t／一
一v－
O．1　％
一11－
O，Ol　％
　　振　　幅（mm）
適用前適用後1増1減率％
　　　　　　1
6．0
7．0
94
11．0
11．0
9．4
9，0
10．0
9．5
?????一83
－85
－88
－52
－50
－32
－22
－10
－5
　　加州数（毎分）
適用自適用後白白???一24
－50
－20
－16
　0
－14
－16
　0
　0
適用後瞬時にして心二二が殆ど停止するに至る。O．2　％の
濃度によってはかなりの抑制が見られ，振幅は概ね半械す
るし，搏動数も減ずる。O．1％の濃度によってもなお振幅
はかなり抑制され揖動数も幾分減ずる。O．Ol　％以下の濃
度においては殆ど抑制は認められない。
　b）Hydralazine抑制作用とAdrenalineとの関係：
先ず10－5Advenaline（以下Adr．と略す）「リンゲル」液
を適用せしめ，…防いで「リンゲル」液で洗った後にα2％
Hydralazine　rリンゲル」液を適用せしめて，それぞれの
作用を確かめた。　「リンゲル」液でよく洗った後に10　一　“「
Adr．＋0．2％Hydralazine　rリンゲノレ」液を適用させ，そ
の作用をAdr．及びHydcalazineの単独作用と比較した。
　その結果は第1図の如く，適用直後一時抑制が見られる
が，直ちに振幅は増大し，Adr．単独の揚合とほぼ同程度の
振幅となる。即ちHydralazineの心臓甚η制効果は最初一
時約に現われるが間もなくAdr．によって全く無力化され
る。
AChと略す）を適用して心心が抑別された後に，2×10一一i
Atropine（以下Atr．と略す〉を作用せしめてACh作用
が完全に消失することを確かめた。続いて2×10－4Atr．
＋0．2％Hydralazine「リンゲル」液を作用せしめると，
直ちに抑制作用が認められる。即ち’Hydralazineの心臓
抑制効果はAtr．の影響を殆ど受けないようにおもわれる。
　多（に10一・9ACh及び0．2日過ydralazineのおのおの
の単独作用と両老を同時に作用せしめた場合との作用を比
較した。その結果両者併用の場合の方がそれぞれの単独作
用より僅かに強度の抑制を示すに過ぎないことが分つた。
　以上の実験から，Hydralazineの摘出蛙心に対する効
果は，交感神経及び副交感神経末梢とは特別関係なく，心
筋自身に作用するのではないかと推定される。
2＞C6の心臓作用
　山之内製薬製の「メトプ・ミン」を使用してQ：の心臓
作用を検索しHydralazineのそれと比較した。
　a）C，の単独作用：O．5％以上の濃度のC6を適用す
ると直ちに心臓刺戟作用が現われ，収縮は強盛となり振幅
は増大する（第6表参照）。0．1％以一ドめ濃度においては全
第6表　C（sの摘出二心に対する作用
　　　　　　振　　幅（mm）適　用 搏動数（毎分）厳ト繍醸増齢趣司適用後1増灘
5．0　％
2．0　％
1．0　．％
0．5タ6
0．1　．oii
13．0
15．0
15．0
7．0
7．0
7．0
18．0
17．0
7．5
7．0
一46
－1－20
＋13
＋7
　0
??（?? ???????一50
　0
　0
　0
　0
a9　1図　AdrenalineとHydralazineとの関係
　　　　Adr．：　Adrenaline
　　　　R．：　Ringer
　　　　P．：　Pause
　　　　H．　ph：　Hydralazine
　c）Hydvalaziheの抑制作用とAcetylcholine及び
Atropineとの関係：先ず10’s　Acetylcholine（以下
く変化は認められない。O．5　％の濃度においては約7％
の振幅の増加が認められ，1％及び2％の濃度において
はそれぞれ13％，20％の増加が認められる。しかし5％
以上の高濃度においては逆に抑制作用が現われ，振幅と搏
動はとも1乙減ずる。
　b）C6の心臓作用とAdr．との関係：Hydralazineの
揚合と同様の操作で実験を行い，10－5Adr．＋1％Cfiを
適用すると10’」「Adr．及び1％Glの単独の場合と同様
の振幅を持続する。即ちAdr；とGlとは協力もしなけれ
ば拮抗もしない。
　c）Ctiの心臓1乍用とACh及びA七rとの関係：10－s
ACh及び1％G；を単独に作用せしめ，その作用を確か
めた後，10『sACh＋1％G5を作用させた場合，．第2図
の如く振幅は僅かに縮冒するけ’れどもAGh単独の揚合の
様な抑制は認められない。即ちC，；はAChの心臓抑制作
用に幾分拮抗するようである。
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．第2図AceヒylcholineとHexamebhonium
　　　　との関係
　　　Ach：　Acet．yleholine
　　　C6：　Hexamethonium
　次に10『sAChを用いて2×10『’l　Atr．によって副交
感神経末梢の麻痺の起つたことを確かめた後に，1％C6＋
2x10『4　Atr．を適用した。この場合にもC（；単独作用と
同程度の振幅増大が起つた。即ちGlの心臓促進作用は
Atropineによって影響されない。
総括及び考按
　塚上の実験成績を要約してこれに槍討を加える
と次の如くなる。Hydralazineの毒性はC6のそ
れよりも幾分多い。Hydralazineの毒性及び致死
．量についてはBeine等8）及びGross等9）が家兎
について報告している。中毒症状においてはHy－
dralazineとCeとではかなり相違があり，前者
は烈しい痙攣を起すのに反して後者は何等特記す
べき中枢興奮症状を呈しない。但しHydralazine
による痙攣は如何なる機序に基因するかは不明で
ある。　C6が中枢抑制作用を有し，大量によって
r乎丁丁痒の起ることは既に報告1）・，］’1・10）されており，
学者2）によってはこの中枢抑制．を中枢における二
部輝と結付けているが確証がない。
　C（1の血圧降下作．用が主に交感神経節遮断に基
因し，しかもTEAよりは作用が長続きするとさ
れている。しかしHydralazineは一層長く作用
しているようである。Hydralazineの血圧降下作
用機序については明確な証明はない。今FJまでに
は血管に対する拡張作用，エ1）ヒスタミン様物質の
遊離12）　または交感．神経性の血管運動中枢の抑
制1LI）一14）が作用機序に関係あるのでは無いかと想
像される。また生理的に体内で生ずるAdrenaline，
SerotoninまたはAngiotoninの如き昇圧物質15）
殊にSerotonini6），i7）　に対する拮抗物質が血圧降
下作用と関連があるとの見解もある。われわれの
実験によると，Hydralazineの感lili経茸i了遮i　l新作川
を完全に否定することは．出来ないb従ってこの旧
作川も血圧降下イノド用に関与しているので無かろう
か。
　摘出蛙心に．対してはHydralazine抑制1！liyに働
くのに反して，CfSは促進的に働く。Hydralazine
が弱いながらもAdrenalin拮抗作用を有すると
見ている人15）　もあるが，われわれの虻心を用い
た実験ではこの作用は否定された。またHydra1－
azineによる挙世抑制作用はAtropineによって
影響を受けない．故に，副交感神経とは関係が無い
ものと思われる。従ってHydralazineの心臓抑
制は心筋白身に対する作用と思われる。　C（iによ
る心臓促進は心臓内の副交感紳経節遮断が幾分関
与しているらしいが，ACh作用を抑制する働ぎ
を有する故に副交感神経末梢の麻輝作用も考えら
れる。更にAtropineよりも心臓促進作用が大き
い一癖に副交感神経麻痺のみを以て心臓作用を説明
することは出来ない。恐らく心筋自身に対する刺
戟作用もあるので無かろうか。
結 論
　1．　Hydralazine　は　Hexamethonjum　よりも
毒性が幾分多い。前者は中枢興奮によって痙攣を
起し後者は中枢を麻痺する。
　2、H：ydralazineの血圧降下作用はHexamet－
honiumのそれよりも軽度ではあるが長く続く。
また前者の交感神経節遮断作用は否定出来な：い。
　3、Hydralazineは摘出蛙心に抑制的に働き，
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これは心筋に対する直接作用と思われる。Hexa－
methoniumは摘出蛙心に．促進的に働くが，これ
は副交感神経の筋及び末梢の麻痺の外に心筋自身
に対する刺戟に．因るものと思われる。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日召禾029．11．15受．卜j’）
Summary
　　　　1．　Toxicity　of　hydralazine　is　larger　than　that　of　hexamethonium　to　a　certain　degree．
The　former　produces　a　stimulation　oS　the　centgal　nervous　system　which　results　in　con－
vulsions，　while　the　latter　depresses　it．
　　　2．　The　dqpressor　action　of　hydralazine　which　lasts　longer　than　that　of　hexamethon－
ium，　is　suggested　to　be　partly　due　to　the　blocking　of　sympathetic　ganglia．
　　　3．．The　activity　of　the　isolated　frog　heart　is　depressed　by　hydralazine　as　a　result’of
direct　action　on　heart　muscles．　Hexamethonium　produces　cardiac　sti皿ulation．　This
appears　to　be　caused　not　only　by　paralysing　of　ganglia　and　endings　of　parasympathetic
nerves，　but　also　by　direct　stimulation　on’heatt　muscles．’
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　（Received　Nov．　15，　1954）
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